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1 文内容の要旨
【目的】食道・胃静脈癌治療に用いられる代表的な硬化斉J)であるethanolamineoleate (EO)の門脈内
流入が肝組織に及ぼす影響を動物実験で研究した。
【対象及び方法】実験動物はWistar系ラット90匹を用い、開腹下に回結腸静脈を露出しEO注入を行った。
注入薬剤の用量は10%EOと同量の水溶性ヨード造影高Jjopamidol(ヨード含有量300mg/mJ?)を1: 1の割合で
混和したethanolamineoleate with iopamidol (EOI)溶液を作製し、 O.1. O. 2. O. 4又はO.8~/kgを固結
腸静脈内に注入し、その影響を血液生化学的及び病理組織学的に以下のごとく検討を行った。 1) EOI 
流入後の時間的推移による検討。 2)EOI流入量による検討。 3)EOI流入速度による検討。 4) EOI 
による肝傷害の機序を調べる為、ゼラチンスポンジによる門脈塞栓群とEO1 O.11&/kg注入群の比較及び墨
汁添加EOI注入による肝傷害部位の機討。
【結果】 1) EO 1 O.8m.Q/kg注入において、 GOT，GPTの上昇及び肝細胞嬢死がl日後に見られたが、 7日後、
42日後では見られなかった。 2)EOI注入量に応じたGOT.GPTの上昇と肝細胞壊死が観察された。 3)EOI 
注入速度の違いではGOT.GPTの上昇の程度、及び肝細胞壊死の程度に差を認めなかった。 4)ゼラチンス
ポンジによる門脈塞栓群ではEOIO. Img/kg注入群と比して、 GOT，GPTの上昇の程度、及び肝細胞嬢死の程
度は軽微だった。又、墨汁添加EOI注入実験では、炭粉粒子が嬢死巣に一致して見られる事が多かった。
【考案及び結語】 ROIの門脈内流入は比較的少量でも肝細胞の壊死を惹起し、かっその程度は流入量に
依存していた。又、この肝細胞壊死は、門脈枝の閉塞によるものではなく、類洞レベルの血流障害ないし
直接細胞毒性によるものと考えられた。以上より、食道・胃静脈癌硬化療法を行う際には、出来うるかぎ
りEOIの門脈内流入量を少なくする事が重要であると考えられた。
論文審査の結果の要旨
胃・食道静脈癌の治療は内視鏡的硬化療法 (EIS)や近年開発されたバルーン閉塞下逆行性経静脈的
塞栓討す (s-RTO)等が行われている@これらの手技は静脈癌内に硬化剤ethanolamineoleate (以下EO)を
注入するので、硬化剤が門脈を介し肝臓に流入する可能性があり、その為と考えられる肝障害の報告が散
見される。しかし、 EOの門脈内流入による肝機能障害については流入量と障害の関係やその発生機序につ
いて充分な検討が行われていない。そこで、臨床的舟法に従って硬化剤EOの門脈内流入が肝に及ぼす影響
を明らかにする目的で動物実験を行った。
《?。?
全身麻酔下でラットの回結腸静脈よりEOに水溶性ヨード造影斉IJiopami do 1を加えたEOJを臨床的に安全量
と考えられている207i&/body(20mll/50kg = O. 4dU1/kg)を基準にして種々の用量並びに速度(lTU!/s)で注入
し、肝組織に与える影響を血液生化学的並びに病理組織学的に検討した。
病理組織所見では門脈内にはあきらかな血栓形成は見られず、墨汁添加EOI注入実験で炭粉粒子は壊
死巣に一致し分1tiしていた。
従って、 EOIの門脈内注入は少量でも肝細胞壊死を惹起し、その程度は注入量が多い程強かった。し
かし、注入速度には相関しなかった。 EOI注入l日後にGOT.GPTの上昇と肝細胞壊死が見られたが、 7
日後では回復していた。
以上の結果から、臨床上使用されているEOIの門脈内流入は類洞レベルの血流障害ないし直接的な印lの
毒性による肝組織障害を引き起こす可能性が示唆された。 ROJの門脈内流入による肝組織障害について
の基礎的研究はなされておらず、本実験結果は、胃・食道静脈痛の治療を安全に行う上で重要な資料を提
供するものと考えられた。
よって、本論文は博士(医学)の学位を授与するに値するものと判定された。
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